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Enerzair Breezhaler sendrer tilskudsklausul

Afgarelse

Tilskudsklausulen for Enerzair Breezhaler, inhalationspulver, harde kapsler med
indhold af indacaterol + glycopyrronium + mometasonfuroat i styrken 114+46+136
pa/dosis (herefter Enerzair) aendres med virkning fra den 12. juli 2021 til felgende
klausul:

"Voksne med astma, hvor behandling med en kombination af LABA + ICS ikke har
haft tilstreekkelig effekt”.

Sagsfremstilling
Vi har den 2. juni 2021 modtaget jeres ansggning om generelt klausuleret tilskud til
Enerzair til falgende klausul:

Voksne med astma, hvor behandling med en kombination af LABA + ICS ikke har
haft tilstreekkelig effekt.

| oplyser, at | ansgger pa baggrund af tilskudsbeslutning for Trimbow og harmoni-
sering af tilskudsklausulerne for sammenlignelige lsegemidler. Enerzair blev mar-
kedsfart 3. juli 2020.

Godkendt indikation

Enerzair indeholder mometasonfuroat, der er et glukokortikoid til inhalation (ICS),
indacaterol, der er en langtidsvirkende 2-agonist (LABA) og glycopyrronium, der
er et langtidsvirkende antikolinergikum (LAMA).1

Enerzair er ifglge produktresuméet! indiceret som vedligeholdelsesbehandling ved
astma hos voksne patienter, som ikke er tilstreekkeligt kontrolleret med en vedlige-
holdelseskombination af en langtidsvirkende betaz-agonist og en hgj dosis af et in-
halationssteroid, og som har oplevet en eller flere astmaeksacerbationer i det for-
udgaende ar.

Anbefalet dosis
Inhalation af indholdet i en kapsel én gang dagligt.t

Behandlingsvejledninger

Inhalationsleegemidler til behandling af astma omfatter SABA, ICS, ICS + LABA og
ICS + LABA + LAMA. Derudover findes leukotrien-receptorantagonister (LTRA),
anti-lgE, anti-IL5/5R, anti-ILAR og kortikosteroider.

GINA
Ifalge de seneste anbefalinger fra Global Initiative for Asthma (GINA)? justeres
astma behandling i en kontinuerlig cyklus af vurdering, behandling og gennemgang
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af patientens respons i bade symptomkontrol, fremtidig risiko for eksacerbationer
og bivirkninger samt af patientens preeferencer. GINA (2021) er udvidet med to
tracks bestdende af foretrukken behandling og alternativ behandling. GINA udkom-
mer arligt med opdaterede anbefalinger baseret pa nyeste tilgeengelige evidens.

GINA angiver at den foretrukne astmaforebyggende behandling (track 1) pa trin 1-
4 repreesenterer den bedste behandling for de fleste patienter og trin 5 repraesen-
terer patienternes individuelle behov (se Tabel 1).

Tabel 1. GINAs (2021) anbefalinger for farmakologisk behandling af astma?

Foretrukne forebyg-
gende behandling

Alternativ forebyg-
gende behandling

Andre forebyggende
behandlinger

(track 1) (track 2) (track 1 & 2)
Trin 1 Lav-dosis ICS nar
SABA anvendes
Lav-dosis ICS + formo- Lav-dosis ICS nar
. terol ved behov . SABA anvendes eller
Trin 2 Lav-dosis ICS daglig LTRA eller tilfg-
jelse af HDM SLIT
Medium-dosis ICS eller
Trin 3 Lav-dosis ICS + LABA tilfgjelse af LTRA eller
HDM SLIT
Tilfgjelse af LAMA eller
Trin 4 Medium-dosis ICS + Medium-/hgj-dosis LTRA e_ller HD.M SL.IT
LABA ICS + LABA eller skift til hgj-dosis
ICS
Tilfgjelse af LAMA. T_ilfﬁjelse af azithromy-
Henwvis til faeenotypisk vurdering + anti-IgE, anti- cin (voksne) eller
Trin 5 . ’ LTRA, tilfgjelse af lav-
IL5/5R, anti-IL4R. . .
S . dosis OCS men overvej
Overvej hgj-dosis ICS + formoterol. N
bivirkninger
Behovs- Lav-dosis ICS + for-
behandling | moterol ved behov SABA _

Ifalge GINA? har studier vist, at tilfgjelse af LAMA til medium- eller hgj-dosis ICS +
LABA giver en beskeden forbedring i lungefunktionen, dog ikke i symptomer. |
nogle studier, er der vist en lille reduktion i eksacerbationer. Et studie viste, at hyp-
pigheden af alvorlige eksacerbationer var lavere hos patienter i behandling med
hgjdosis ICS + LABA end lav- til medium-dosis ICS + LABA + LAMA.

GINAZ skriver i gvrigt, at LAMA bgr betragtes som tillaiegsbehandling, hvis patien-
tens astma er vedvarende ukontrolleret pa trods af medium- eller hgjdosis ICS +

LABA. For patienter med eksacerbationer, er det vigtigt at sikre, at patienterne far
tilstraekkelig ICS, for eksempel medium-dosis ICS + LABA, far det overvejes at til-

foje LAMA.

DLS

Dansk Lungemedicinsk Selskab (2020) (DLS) 3# baserer deres anbefalinger for
farmakologisk behandling af astma p& anbefalingerne fra GINA (2020)5.

DLS’ anbefalinger for behandling af astma findes i to retningslinjer; Astma — Moni-
torering og behandling af mild til moderat astma (2020)3 og Astma — Sveer — Udred-
ning og behandling af patienter med mulig sveer astma (2020)*.



DLS’ overordnede anbefalinger for hvert behandlingstrin (voksne og unge over 12
ar) er sammenskrevet i Tabel 2.

Tabel 2. DLS’ (2020) overordnede anbefalinger for farmakologisk behandling

af astma®*
Foretrukne forebyggende | Alternativ forebyggende Foretrukne | Alternativ
behandling behandling behovsbe- behovsbe-
handling handling
. Lav-dosis ICS + formoterol | Lav-dosis ICS nar SABA .
Trin 1 Lav-dosis
ved behov* anvendes*
Daglig lav-dosis ICS eller ICS + formo-
. g'9 ) Lav-dosis ICS nar SABA terol ved be-
Trin 2 | lav-dosis ICS + formoterol
anvendes* eller LTRA hov*
efter behov*
. . Medium-dosis ICS eller Lav-dosis
Trin 3 | Lav-dosis ICS + LABA lav-dosis LTRA + ICS# ICS + formo- SABA
. . . Hgj-dosis ICS eller LAMA terol ved be-
- +
Trin 4 | Medium-dosis ICS + LABA eller LTRA * hovt
Hgj-dosis ICS + LABA
Overvej tilfgjelse af LAMA,
Trin 5 | LTRA, anti-IgE, anti- Peroral kortikosteroid
IL5/5R, anti-IL4-13 og ma-
krolider

* Off-label, data kun tilgaengelig for budesonid-formoterol

# Overvej Allergen Immunterapi med husstgvmideallergen til sensibilliserede patienter med
allergisk rhinitis og FEV > 70 % af forventet.

1 Foretrukken anfaldsmedicin, safremt fast behandling med budesonid-formoterol eller
beclomethasone dipropionate-formoterol

DLS skelner ikke mellem optimeringsmulighederne for behandling af patienter pa
trin 4. De skriver dog om LAMA, at denne som add-on terapi til ICS og ICS + LABA
har vist, at reducere eksacerbationer og dermed gge astmakontrol for pageeldende
patienter.3 Med henblik pa optimering af behandling for patienter pa trin 5 anbefaler
DLS tilleeg af LAMA, seerligt for patienter med tendens til eksacerbationer eller ved
nedsat lungefunktion.*

Behandlingspris og -alternativer
Behandlingsprisen for Enerzair er 16,78-17,60 kr. per dag.

| Tabel 3 ses de aktuelt markedsfarte laegemidler, Enerzair Breezhaler og Trim-
bow, med indhold af LABA + LAMA + ICS til behandling af astma.

Tabel 3. Relevante markedsfgrte leegemidler med indhold af ICS + LABA + LAMA god-
kendt til behandling af astma

Indacaterol + glyco- Astma Generelt klausu- | 16,78-
pyrroniumbromid + Vedligeholdelsesbehandling leret tilskud til 17.60
mometasonfuroat ved astma hos voksne patien- | voksne med X
150+63+160 pg ter, som ikke er tilstraekkeligt astma, som ikke [30; 90
(Enerzair kontrolleret med en vedligehol- | er tilstraekkeligt doser]
Breezhaler)! delseskombination af en lang- | kontrolleret med

tidsvirkende $-agonist og en
hgj dosis af et inhalationsste-
roid, og som har oplevet en

en vedligeholdel-
seskombination
af LABA og hgj
dosis af ICS,
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eller flere astma-eksacerbatio-
ner i det forudgaende ar.

hvor tilleeg af
montelukast er
forsggt med util-
straekkelig effekt
eller uacceptable
bivirkninger eller
hvor specialleege
i lungemedicin
har vurderet, at
tilleeg af LAMA er
mere hensigts-
meessigt end
montelukast

leret kortikosteroid og en lang-
tidsvirkende beta2-agonist el-

ler en kombination af en lang-
tidsvirkende beta2-agonist og

en langtidsvirkende muskarin

antagonist.

Astma
Vedligeholdelsesbehandling af
astma hos voksne, som ikke
bliver tilstraekkeligt kontrolleret
med en vedligeholdelseskom-
bination af en langtidsvirkende
beta2-agonist og en medium
dosis af inhaleret kortikoste-
roid, og som oplevede én eller
flere eksacerbationer af astma
i det foregaende ar.

handling med en
kombination af
LABA + ICS ikke
har hatft tilstreek-
kelig effekt. KOL-
patienter med
eksacerbationer
eller symptomer,
hvor behandling
med en kombi-
nation af LABA +
LAMA eller
LABA + ICS ikke
har hatft tilstreek-
kelig effekt.

Formoterol + glyco- | KOL _ 18,57-

pyrroniumbromid + VedllgeholdelsesbehandI|ng 18,94
hos voksne patienter med mo- ]

beclometason derat til sveer kronisk obstrukiiv | k] [120; 360

9+5+87 pg, lungesygdom (KOL), som ikke | | ene.rle lt< daglsu- doser]

Inhalationsspray bliver tilstreekkeligt behandlet erEt tilsku dtl

(Trimbow)® med en kombination af et inha- ;Zt;ge rT/ir be-

* Tilskudspris i takstperioden 28. juni 2021 til 11. juli 2021.

Sagsforlgb

| har den 2. juni 2021 ansggt om aendring af tilskudsklausulen for Enerzair. | fore-
slar, at tilskudsklausulen aendres til:

"Voksne med astma, hvor behandling med en kombination af LABA + ICS ikke har
haft tilstreekkelig effekt”.

| henviser blandt andet til Medicintilskudsnaevnets indstilling af den 3. maj 20212,
hvor Medicintilskudsneevnet anbefalede, at Trimbow med indhold af formoterol +
glycopyrronium + beclomethason i styrken 5+9+87 pg/dosis (herefter Trimbow) far
generelt klausuleret tilskud til:

a Medicintilskudsnaevnets indstilling — Trimbow af den 3. maj 2021. Tilgeengelig fra:
https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/tilskud/generelle-tilskud/afgoerelser/~/me-
dia/098BF6F77154405188D81B300E1653D5.ashx



https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/tilskud/generelle-tilskud/afgoerelser/~/media/098BF6F77154405188D81B300E1653D5.ashx
https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/tilskud/generelle-tilskud/afgoerelser/~/media/098BF6F77154405188D81B300E1653D5.ashx

"Voksne med astma, hvor behandling med en kombination af LABA + ICS ikke har
haft tilstraekkelig effekt. KOL-patienter med eksacerbationer eller symptomer, hvor
behandling med en kombination af LABA + LAMA eller LABA + ICS ikke har haft
tilstreekkelig effekt”.

Medicintilskudsnaevnet udtalte blandt andet:

Vi begrunder vores indstilling med, at Trimbow har en sikker og veerdifuld terapeu-
tisk effekt pa en velafgraenset indikation, og at prisen for Trimbow star i rimeligt for-
hold til llegemidlets behandlingsmaessige veerdi, nar la&egemidlet anvendes til be-
handling af patienter omfattet af ovenstaende klausul.

Vi leegger ved vores vurdering veegt pa, at Trimbow er godkendt som vedligehol-
delsesbehandling til voksne patienter med moderat til sveer kronisk obstruktiv lun-
gesygdom (KOL), der ikke er tilstraekkeligt behandlet med en kombination af inha-
lationskortikosteroid (ICS) og en langtidsvirkende 32-agonist (LABA) eller en kom-
bination af en langtidsvirkende [32-agonist (LABA) og en langtidsvirkende muska-
rinantagonist (LAMA).* Derudover er Trimbow godkendt som vedligeholdelsesbe-
handling til voksne med astma, der ikke er tilstraekkeligt behandlet med en lang-
tidsvirkende 2-agonist (LABA) og en medium dosis af inhalationskortikosteroid
(ICS), og som oplevede én eller flere eksacerbationer af astma i det foregaende
ar.t

[..]

Vi leegger endvidere veegt pa, at GINA2 (2020) og DLS (2019 og 2020)0:11 plandt
andet anbefaler et tilleeg af LAMA til behandling af astma fra trin 4. GINA (2020)
anbefaler specifikt leegemiddelstoffet tiotropium (LAMA) p& baggrund af manglende
data for andre LAMA-leegemiddelstoffer. | DLS’ opdaterede vejledning for behand-
ling af mild til moderat astma'® (2020) samt vejledningen for behandling af sveer
astmal'(2019), skelnes der ikke mellem de forskellige LAMA. Vi vurderer, at glyco-
pyrronium er ligeveerdig med triotropium ved behandling af astma patienter.

Derudover leegger vi i vores vurdering vaegt pa, at studierne TRIMARAN?2 og
TRIGGER?? viste en klinisk relevant effekt pa vedligeholdelsesbehandling af astma
hos voksne med ukontrolleret astma, og som havde oplevet én eksacerbation aret
inden inklusion i studiet, samt tidligere havde forsggt behandling med LABA + ICS.
Da der ikke foreligger dokumentation for barn og unge under 18 ar, indstiller vi, at
klausulen i lighed med indikationen begraenses til voksne patienter.

Vi vurderer, at den behandlingsmaessige vaerdi for Trimbow star i rimeligt forhold til
prisen, nar lazgemidlet anvendes til patienter omfattet af ovenstaende klausul.

Prisen per daglig dosis for Trimbow udggr 18,57-18,94 kr., og prisen er dermed péa
niveau med de tre gvrige markedsfgrte leegemidler med indhold af LABA + LAMA
+ ICS, som har generelt klausuleret tilskud. Vi vurderer, at den behandlingsmaes-
sige veerdi af Trimbow er p& samme niveau, som de gvrige markedsfarte tilskuds-
berettigede LABA + LAMA + ICS leegemidler. [...]”

Begrundelse
Det fremgér af medicintilskudsbekendtgarelsens® § 1, stk. 2, at Leegemiddelstyrel-
sen ved vurderingen af, om der skal ydes generelt tilskud til et laegemiddel, laegger

b Bekendtggrelse nr. 1781 af 18. december 2018 om medicintilskud. Tilgaengelig fra:
https://www.retsinformation.dk/
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veegt pd, 1) om leegemidlet har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en vel-
afgreenset indikation, og 2) om leegemidlets pris star i rimeligt forhold til dets be-
handlingsmeessige veerdi, jf. dog stk. 3 og 4.

Der fremgar af § 1, stk. 3, at med mindre ganske seerlige forhold ggr sig gaeldende,
ydes der ikke generelt tilskud til et lsegemiddel, hvis

1) iveerkseettelse af behandling med lsegemidlet kraever seerlig undersggelse og di-
agnosticering,

2) der er neerliggende risiko for, at leegemidlet vil blive anvendt uden for den god-
kendte indikation,

3) laegemidlet udelukkende eller overvejende anvendes til formal, hvortil der ikke
med rimelighed kan forventes tilskud fra regionsradet,

4) leegemidlets effekt ikke er klinisk dokumenteret,

5) der er risiko for, at leegemidlet anvendes som farstevalg, uanset dette efter Lae-
gemiddelstyrelsens vurdering ikke bgr veere tilfeeldet,

6) det er uafklaret, om eller hvornar laegemidlet skal anvendes som fgrstevalg,

7) der er neerliggende risiko for, at leegemidlet ggres til genstand for misbrug,

8) leegemidlet hovedsageligt anvendes i sygehusbehandling, eller

9) laegemidlet p& grund af en seerlig leegemiddelform ikke kan indtages af patienten
selv.

Det faglger af medicintilskudsbekendtggrelsens § 1, stk. 4, at Leegemiddelstyrelsen i
overensstemmelse med kriterierne fastsati 8 1, stk. 2 og 3, vurderer, om regions-
radets tilskud skal betinges af, at la&egemidlet ordineres med henblik p& behandling
af bestemte sygdomme eller persongrupper (generelt klausuleret tilskud).

Vi vurderer, at Enerzair har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en velaf-
greenset indikation og at prisen star i et rimeligt forhold til den behandlingsmaessige
veerdi til patienter omfattet af klausulen:

"Voksne med astma, hvor behandling med en kombination af LABA + ICS ikke har
haft tilstreekkelig effekt”.

Vi har ved vores vurdering lagt veegt pa Medicintilskudsnaevnets anbefaling? om at
indstille Trimbow til generelt klausuleret tilskud til samme patientgruppe med
astma, som den kommer til udtryk i naevnets indstilling af den 3. maj 2021, og som
citeret ovenfor.

Vi finder, at Enerzair har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en velafgraen-
set indikation, nar leegemidlet ordineres til patienter omfattet af ovenstaende klau-

sul, og dermed opfylder kriterierne for generelt tilskud i medicintilskudsbekendtga-
relsens § 1, stk. 2, nr. 1.

| vores vurdering laegger veegt pa, at Enerzair ifglge produktresumeet! er godkendt
som vedligeholdelsesbehandling ved astma hos voksne patienter, som ikke er til-
straekkeligt kontrolleret med en vedligeholdelseskombination af en langtidsvirkende
betaz-agonist og en hgj dosis af et inhalationssteroid, og som har oplevet en eller
flere astmaeksacerbationer i det forudgaende ar.

Derudover leegger vi vaegt pa, at DLS (2020)34 anbefaler tilleeg af LAMA til behand-
ling af astma fra trin 4, samt at GINA? (2021) anbefaler LAMA som foretrukken fo-
rebyggende (track 1) og alternativ forebyggende (track 2) tillaegsbehandling pa trin
5, hvis patienten har vedvarende ukontrolleret astma pa trods af medium- eller hgj-
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dosis ICS + LABA og som anden forebyggende individuel behandling (track 1 og 2)
pa trin 4. P& denne baggrund vurderer vi at ovenstaende klausul for Enerzair udgar
en velafgraenset gruppe, som ma forventes at have en veerdifuld effekt af Enerzair.

Vi finder, at den behandlingsmaessige veerdi af Enerzair star i et rimeligt forhold til
prisen for patienter omfattet af tilskudsklausulen og dermed opfylder kriterierne for
generelt tilskud i medicintilskudsbekendtggrelsens § 1, stk. 2, nr. 2.

Vi leegger ved denne vurdering vaegt pa, at naevnet vurderer, at leegemidler inde-
holdende en tripelbehandling med LAMA til behandling af astma er ligeveerdige.
Behandlingsprisen for Enerzair p& 16,78-17,60 kr. per dag er lidt lavere end Trim-
bow med indhold af ICS + LABA + LAMA til behandling af astma, der har en be-
handlingspris p& 18,57-18,94 kr. per dag.

Vi finder, at der ikke foreligger omsteendigheder, der ifglge medicintilskudsbekendt-
garelsens § 1, stk. 3, medfarer, at der ikke kan ydes generelt klausuleret tilskud til
Enerzair, til den ovenfor naevnte klausul.

Vi fglger udviklingen i savel priser som forbrug af leegemidler, der meddeles gene-
relt tilskud, herunder generelt klausuleret tilskud.

Retsregler
Afggrelsen er truffet med hjemmel i § 1, stk. 2, nr. 1 og 2, og 8§ 1, stk. 3 sammen-
holdt med § 1, stk. 4, i medicintilskudsbekendtggrelsenc.

* * %

Revurdering
Afgarelsen er truffet pa baggrund af oplysninger til rddighed pa afgerelsestidspunk-
tet. Hvis disse senere aendrer sig, kan vi revurdere afggrelsen.

Tilskudsstatus for Enerzair bliver revurderet i forbindelse med den regelmaessige
revurdering af leegemidlers tilskudsstatus.

Med venlig hilsen
(/A i
Ulla Kirkegaard Madsen

Sektionsleder
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